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Abstract (Basic) : EP 618225 A 

Linear peptides of formula (I) and their salts (also individual 
enantiomers and diastereomers ) are new: 
X-A-B-C-Arg-E-G-L-Z ( I ) 

X = H, 1-10C acyl, H-Ra-Asn, Rb-Gly-Gly, H-Lys-Pro, or 
H-Rc-Thr-Asp-Val-Asn; Ra = nothing, Val or Asp-Val; Rb = Fmoc,' H-Lys, 
H-Tyr, H-Cys or H-Cys (trityl) ; Rc = nothing or Cys-Gly-Gly; A, B and C 
are each absent or Ala, Arg, Asn, Asp, Asp (OR), Cys, Gin, Glu, Gly, 
His, He, Leu, Lys, Lys (Ac, AcNH2 or SH) , Met, Orn, Phe, 4-halo-Phe, 
Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr or Val, all opt. derivatised; E = Gly, His or 
Leu-His; G is absent or is Asp or Asn; L is. absent or is Gly, He, Leu 
or Leu-Leu; Z = NH2 or OH; Ac = 1-10C alkanoyl; R is not defined. 

USE - (I) are inhibitors of integrin (esp. they inhibit interaction 
of the beta 3 integrin receptor with ligands) so can be used in human 
or veterinary medicine to treat e.g. thrombosis, cardiac infarct, 
arteriosclerosis, angina pectoris, tumours, osteoporosis, angiogenesis 
and restenosis after angioplasty. 

(I) also stimulate wound healing; are antimicrobials (esp. used 
with implants, catheters etc.); and can be used to purify integrins by 
affinity chromatography. 

ADVANTAGE - None given. 
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Chemical Fragment Codes (Ml) : 

*04* D011 D601 F012 F014 F423 F521 G010 G013 G019 G100 HI H100 H101 H181 
H182 H401 H441 H481 H498 H598 JO J011 J012 Jl Jill J171 J172 J371 KO 
L2 L250 M121 M129 M132 M210 M211 M271 M280 M281 M311 M312 M313 M314 
M321 M332 M333 M340 M342 M343 M344 M349 M371 M381 M391 M423 M510 
M511 M520 M521 M530 M531 M540 M620 M630 M640 M650 M710 M903 M904 
P220 P522 P528 P617 P714 P814 P942 V911 V912 V913 9438-09904-N 
9438-09905-N 9438-09906-N 9438-09907-N 9438-09908-N 9438-09909-N 
9438-09910-N 9438-09911-N 

Chemical Fragment Codes (M2) : 



*01* 


C116 


D011 


D601 


F014 




H182 


H401 


H441 


H481 




J372 


J373 


KO K353 L2 




M220 


M221 


M222 


M223 : 




M281 


M282 


M311 


M312 ; 




M342 


M343 


M349 


M371 : 




M511 


M520 


M521 


M522 : 




M904 


P220 


P522 


P528 


*02* 


F014 


F521 


H100 


H181 




M210 


M211 


M212 


M213 : 




M226 


M231 


M232 


M233 : 




M332 


M333 


M340 


M342 : 




M510 


M520 


M521 


M530 : 




P522 


P528 


P617 


P714 


*03* 


C116 


D011 


D601 


F014 




H441 


H481 


H498 


H598 




L250 


L299 


M210 


M211 : 




M321 


M322 


M331 


M332 ! 




M393 


M412 


M413 


M414 i 




M630 


M640 


M650 


M710 i 




V911 


9438- 


-09903-N 



9438-09901-N 



P814 P942 VO V911 9438-09902-N 

F521 G010 G013 G100 HI H100 H101 H181 H182 H401 



P814 P942 VO 



Generic Compound Numbers: 9438-09901-N; 9438-09902-N; 9438-09903-N; 

9438-09904-N; 94 38-09905-N; 9438-09906-N; 9438-09907-N; 94 38-09908-N; 
9438-09909-N; 9438-09910-N; 9438-09911-N 
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© Llneare Adhaslonslnhlbltoren. 



© Die Erfindung betrifft neue lineare Peptide der Formel I 
X-A-B-OArg-E-G-L-Z I, 



worin A, B, C, E t G, L, X und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, sowie deren Salze. 

Diese Verbindungen wirken als Integrin-lnhibitoren und k8nnen insbesondere zur Prophylaxe und Behand- 
lung von Erkrankungen des Kreislaufs und der Tumortherapie verwendet werden. 
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Die Erfindung betrifft neue lineare Peptide der Formel I 
X-A-B-C-Arg-E-G-L-Z I, 
worin 

X H, Acyl mit 1-10 C-Atomen, H-Asn, H-Val-Asn, H-Asp-Val-Asn, Fmoc-Gly-Gly, H-Lys-Gly- 

Gly, H-Lys-Pro. H-Tyr-Gly-Gly, H-Cys-Gly-Gly, H-Cys(Trt)-Gly-Gly, H-Cys-Gly-Gly-Thr- 
. Asp-Val-Asn Oder H-Thr-Asp-Val-Asn, 

A t B und C jeweils unabhSngig voneinander fehlen Oder einen Aminosaurerest, ausgewahlt aus einer 
Gruppe bestehend aus Ala, Arg, Asn, Asp, Asp(OR), Cys, Gin, Glu, Gly, His, He, Leu, Lys. 
Lys(Ac), Lys(AcNH 2 ), Lys(AcSH), Met, Orn, Phe, 4-Hal-Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr oder 
Val, wobei die genannten Aminosaurereste auch derivatisiert sein konnen, 

E Gly, His oder Leu-His, 

G fehlt oder Asp oder Asn, 

L fehlt oder Gly, He, Leu oder Leu-Leu, 

Z NH 2 Oder OH, 

Hal F, CI, Br, I und 

Ac Alkanoyl mit 1-10 C-Atomen 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind beispielsweise aus der europSischen Patentanmeldung EP 0 406 428 
bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 

Es wurde gefunden. dafl die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaften 
besitzen. Vor allem wirken sie als Integrin-lnhibitoren, wobei sie insbesondere die Wechselwirkungen der 
03-lntegrin-Rezeptoren mit Liganden hemmen. Diese Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen 
werden, die von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 265. 12267-12271 (1990) beschrieben wird. Zusatzlich 
treten antiinflammatorische Effekte auf. Auch diese Wirkung kann mit Hilfe von literaturbekannten Methoden 
nachgewiesen werden. 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und VeterinSrmedizin eingesetzt 
werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Erkrankungen des Kreislaufs, bei Thrombo- 
se. Herzinfarkt, Arteriosklerose, EntzUndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Tumoren, osteolytischen Erkran- 
kungen, insbesondere Osteoporose, Angiogenese und Restenose nach Angioplastie. Ferner konnen sie 
unterstUtzend bei Wundheilungsprozessen wirken. 

Die Verbindungen eignen sich zudem als antimikrobieile Wirkstoffe der Infektionen, wie sie beispiels- 
weise durch Bakterien, Pilze oder Hefen ausgeldst werden konnen, verhindern. Die Substanzen kdnnen 
daher vorzugsweise aJs begleitende antimikrobieile Wirkstoffe gegeben werden. wenn Eingriffe an Organis- 
men vorgenommen werden, bei denen kflrperfremde Stoffe, wie z.B. Biomaterialien, Implantate. Katheter 
oder Herzschrittmacher, eingesetzt werden. Sie wirken als Antiseptika. 

Die vor- und nachstehend aufgefUhrten AbkOrzungen von AminosMureresten stehen fUr die Reste 
fofgender AminosSuren: 



Ala 


Alanin 


Arg 


Arginin 


Asn 


Asparagin 


Asp 


Asparaginsdure 


Asp(OR) 


Asparagins3ure(0-ester) 


Cit 


Citrullin 


Cys 


Cystein 


Dab 


2,4-DiaminobuttersMure 


Gin 


Glutamin 


Glu 


Glutaminsdure 


Gly 


Glycin 


His 


Histidin 


He 


Isoleucin 


Leu 


Leucin 


Lys 


Lysm 


Lys(Ac) 


N<-Acyllysin 
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Lys(AcNH2 ) N«-Aminoacyllysin 
Lys(AcSH) N«-Mercaptoacyllysin 
Met Methionin 
Om Ornithin 
Phe Phenylalanin 
4-Hal-Phe 4-Halogenphenylalanin 
Pro Prolin 
Ser Serin 
Thr Threonin 
Trp Tryptophan 
Tyr Tyrosin 
Val Valin. 
Ferner bedeuten nachstehend: 
BOC tert-Butoxycarbonyl 
CBZ Benzyloxycarbonyl 
DCCI Dicyclohexytaarbodiimid 
DMF Dimethylformamid 

EDCI N-Ethyl-N'^a-dimethylaminopropylKarbodiimidhydrochlorid 
Et Ethyl 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 
Me Methyl 

MBHA 4-Methyl-benzhydrylamin 

Mtr 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-sulfonyl 

OBut tert.-Butylester 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

POA Phenoxyacetyl 

TFA Trifluoressigsaure. 

Trt Trityl (Triphenylmethyl) 

Sofern die vorstehend genannten AminosSuren in mehreren enantiomeren Formen auftreten konnen, so 
sind vor- und nachstehend, z.B. als Bestandteil der Verbindungen der Formel l f alle diese Formen und auch 
ihre Gemische (z.B. die DL-Formen) eingeschlossen. Ferner konnen die Aminosauren bzw. die Aminosaure- 
reste in an sich bekannter Form derivatisiert sein. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach 
Anspruch 1 oder eines ihrer Salze. dadurch gekennzeichnet, daB man sie aus einem ihrer fiinktionellen 
Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 
oder daB man ein Peptid der Formel II 

M-OH II 



worin 
M 

(a) X, aber nicht Wasserstoff, Fmoc-GIy, H-Lys-Gly, H-Lys, H-Tyr-Gly, H-Asp-Val, H-Tyr, H-Val, 
H-Asp, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp, H-Cys-Gly-Gly-Thr f H-Cys-Gly-Gly. 
H-Cys-Gly. H-Cys, H-Cys(Trt)-Gly, H.Cys(Trt), H-Thr-Asp-Val f H-Thr-Asp Oder H-Thr ( 

(b) X-A, 

(c) X-A-B, 

(d) X-A-B-C, 

(e) X-A-B-C-Arg, 

(f) X-A-B-C-Arg-E oder 

(g) X-A-B-C-Arg-E-G 

bedeutet, 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 



H-Q-Z III 



worin Z die angegebene Bedeutung besitzt und gegebenenfalls durch eine entsprechende Schutzgruppe 
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geschUtzt sein kann und 
Q 

(a) A-B-C-Arg-E-G-L, Asn-A-B-C-Arg-E-G-L Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, Pro-A-B-C-Arg-E-G-L. 
Gly-A-B-C-Arg-E-G-L, Gly-Gly-A-B-C-Arg-E-G-L, Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G- 
L Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, Thr-Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L. Gly-Thr-Asp-Val-Asn-A-B- 
C-Arg-E-G-L oder Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, 

(b) B-C-Arg-E-G-L, 

(c) C-Arg-E-G-L, 

(d) Arg-E-G-L, 

(e) E-G-L, 
(0 G-L oder 
(9)L 

bedeutet, 
umsetzt 

und/oder daQ man gegebenenfalls eine freie Aminogruppe acyliert und/oder eine Verbindung der Formel I 
durch Behandeln mit einer Saure oder einer Base in eines ihrer Salze UberfUhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste A, B, C, E, G, L, M, Q, X und Z die bei den Formeln I. II und III 
angegebenen Bedeutungen, sofern nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist. 

In den vorstehenden Formeln steht Alkyl vorzugsweise fOr Methyl, Ethyl, Isopropyl oder tert.-Butyl. 

X ist vorzugsweise Wasserstoff, H-Asn, Fmoc-Gly-Gly oder H-Cys(Trt)-Gly-Gly, besonders bevorzugt 
aber H-Cys-Gly-Gly. Ferner kann X auch Acyl mit 1-10 C-Atomen sein, wobei Acyl vorzugsweise Alkanoyl 
mit 1-8, insbesondere 1, 2, 3, oder 4 C-Atomen bedeutet, in einzelnen bevorzugt Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Butyryl, Isobutyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl, aber auch Aryl-CO, wie z.B. Benzoyl, o-, m- oder p-Toluyl, o-! 
m- oder p-Methoxybenzoyl sowie 2-Naphthoyl oder aber Aryl-C n H 2n -CO (n = 1-4), wie z.B. Ph-CH 2 -CO f Ph- 
(CH 2 ) 2 -CO. Ph-(CH 2 ) 3 CO oder Ph-(CH 2 ) 4 -CO (Ph = Phenyl), wobei Ph auch durch eine OCH 3 - oder CH 3 - 
Gruppe substituiert sein kann. 

Die Gruppe A ist vorzugsweise Ala f Leu, Ser, insbesondere Gly oder aber nicht vorhanden. B ist 
vorzugsweise Asn oder Asp. C ist vorzugsweise Ala, auch D-Ala, His und insbesondere Gly. E ist 
vorzugsweise Gly oder His. G ist bevorzugt Asp, wShrend L vorzugsweise fUr Leu steht. Z bedeutet NH 2 , 
besonders bevorzugt aber OH. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I. 
in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun- 
gen hat. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen kann durch die Formel la ausgedrUckt werden, die der 
Formel I entspricht und worin B, C, E, X und Z die dort angegebenen Bedeutungen besitzen und 
A Gly. 
G Asp und 
L Leu bedeuten. 

Eine weitere Gruppe von bevorzugten Verbindungen kann durch die Teilformeln laa bis lad ausgedrUckt 
werden, die sonst der Formel I bzw. la entsprechen, worin jedoch in laa: 



X 


Wasserstoff Oder Acetyl 


A 


Gly. 


B 


Asn oder Asp, 


C 


fehlt, Ala oder Gly, 


E 


Gly oder His, 


G 


Asp, 


L 


Leu und 


Z 


NH 2 oder OH, 


in lab: 




X 


Wasserstoff oder Acyl, 


A 


fehlt oder Gly, 


B 


fehlt oder Asn, 


C 


Gly. 


E 


Gly oder His, 


G 


Asp, 


L 


Leu und 


Z 


NH 2 oder OH, 


in lac: 
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X Wasserstoff, 
A fehlt Oder Gly 
B fehlt Oder Asn 
C fehlt Oder Gly 
E Gly Oder His 
G Asp 
L Leu und 
Z OH Oder NH 2t 
in lad: 

X H-Asn, H-Val-Asn t H-Asp-Val-Asn, Fmoc-Gly-Gly, H-Lys-Gly-Gly, H-Tyr-Gly-Gly, H-Cys(Trt)-Gly- 

Gly, H-Cys-Gly-Gly, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn oder H-Thr-Asp-Val-Asn, 
A Gly, 
B Asn, 
C Gly, 
E Gly oder His, 
G Asp, 
L Leu und 
Z NH 2 oderOH 
bedeuten. 

Besonders geeignete Verbindungen sind solche, die der Formel I entsprechen und worin A, B, C, X und 
Z die zuvor angegebenen bevorzugten Bedeutungen besitzen, worin aber der zentrale AminosSurerest fUr 
L-Arg, nicht fUr D-Arg, E fUr Gly sowie His. nicht fUr D-His, G fUr Asp und L fOr Leu stehen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Ubrigen 
nach bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind und zwar unter 
Reaktionsbedingungen, die fUr die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man 
auch von bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwOnscht, auch in situ gebildet werden. so dafl man sie aus dem 
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fUr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die anstelle einer oder 
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschQtzte Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, 
eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche. die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer NH 2 -Gruppe 
eine NHR'-Gruppe (worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOC oder CBZ) enthalten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydrox- 
yschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenylgruppe 
eine R"0-phenylgruppe enthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 

Es kflnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschUtzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
im MolekUl des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander 
verschieden sind, kSnnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe 1 ' ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen. die geeignet 
sind, eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schUtzen (zu blockieren), die aber leicht 
entfernbar sind, nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des MolekUls duchge- 
fGhrt worden ist. Typisch fUr solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyh 
Aryl-, Aralkoxymethyl- oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewUnschten Reaktion 
(oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GrdBe im Ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden 
jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorliegenden Verfahren und den vorliegenden Verbindungen in weitestem Sinne aufzufassen. Er 
umschlieflt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen CarbonsSuren oder 
SulfonsSuren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beisptele fUr derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; 
Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2- Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycar- 
bonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbo- nyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte 
Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ. Frnoc, Benzyl und Acetyl. 
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Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls ailgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, 
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schUtzen, die aber leicht 
entfernbar sind, nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des MolekOls durchge- 
fuhrt worden ist. Typisch fUr solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten 
Aryl-, Aralkyl- Oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Grofle der Hydroxyschutzgrup- 
pen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder 
entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fOr Hydrox- 
yschutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl und Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl 
besonders bevorzugt sind. Die COOH-Gruppen ins Asparaginsaure und Glutaminsaure werden bevorzugt in 
Form ihrer tert.-Butylester geschOtzt (z.B. Asp (OBut)). 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I konnen 
nach Gblichen Methoden der AminosSure- und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. B. in den 
genannten Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenme- 
thode nach Merrifield (B.F. Gysin u. R.B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 94, 3102ff. (1972)). 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach 
der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken SSuren, zweckmaflig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch 
mit anderen starken anorganischen SSuren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbon- 
sauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure. Ether wie Tetrah- 
ydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch 
Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenann- 
ten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uberschufl ohne Zusatz eines weiteren Losungsmit- 
tels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus EssigsMure und 70%iger Perchlorsaure im 
Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fOr die Spaltung liegen zweckmSBig zwischen etwa 0 und etwa 
50', vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30 • (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 
5 n HCI in Dioxan bei 15-30* abgespalten werden, die Fmoc-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen LSsung 
von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30*. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) kdnnen z. B. durch Behandeln 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kataiysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweck- 
maOig auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die oben 
angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydroge- 
nolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100* und Drucken zwischen etwa 1 und 
200 bar, bevorzugt bei 20-30* und 1-10 bar durchgefOhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. 
B. gut an 5 bis 10%igem Pd-C in Methanol oder mit Anmoniumformiat (anstelle von H 2 ) an Pd-C in 
Methanol/DMF bei 20-30*. 

Verbindungen der Formel I konnen auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer 
Aminoverbindung der Formel III unter fOr Peptidsynthesen an sich bekannten, kondensierenden Bedingun- 
gen, wie sie z.B. in Houben-Weyl. I.e., Bd. 1-5/11, S. 1-806 (1974) beschrieben sind. erhalten werden. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines Carbodii- 
mids wie DCCI Oder EDCI, ferner PropanphosphonsMureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 129 (1980)). 
Diphenylphosphorylazid Oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, in einem inerten Losungsmit- 
tel, z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, oder in Gemischen dieser 
Losungsmittel, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30*. 

Anstelle von II kflnnen auch geeignete reaktionsfShige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion eingesetzt 
werden, z.B. solche, in denen reaktive Gruppen intermediSr durch Schutzgruppen blockiert sind. Die 
AminosSurederivate II kdnnen z.B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmSBig in situ 
gebildet werden, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der Regel neu. Sie konnen nach bekannten Methoden, z. B. 
den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von Schutzgruppen, hergestellt 
werden. 

In der Regel synthetisiert man zunSchst geschUtzte Peptidester der Formel R'-M'-OR", wobei M' dem 
am N-terminalen Ende urn ein H-Atom reduzierten Rest M entspricht, z.B. BOC-M'-OMe oder Fmoc-M*- 
OMe. Diese werden zu SSuren der Formel R'-M'-OH, z.B. BOC-M'-OH oder Fmoc-M'-OH verseift und dann 
mit einer Verbindung der Formel III, die gegebenenfalls ebenfalls mit entsprechende Schutzgruppen an 
Positioned die der Reaktion nicht zugSnglich sein sollen, versehen ist, kondensiert. 
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Im Falle von Verbindungen der Formel III synthetisiert man ebenfalls Peptidester der Formal R'-Q-Z'- 
R'\ wie z.B. BOC-Q-Z'-OMe Oder Fmoc-Q-Z'-OMe, wobei Z'-NH- oder -0- bedeutet und spaltet dann, ehe 
man die Kondensation zur Herstellung von Verbindungen der Formel I durchfUhrt, die Schutzgruppe R ! auf 
bekannte Weise, z.B. Fmoc durch Behandlung mit einer Piperidin/DMF-Ldsung, ab. 

Besonders vorteilhaft kSnnen die neueren Methoden der Peptidsynthese nach modifizierten Merrifield- 
Techniken und unter Verwendung von PeptidsynthesegerSten, wie sie z.B. in Peptides, Proc. 8th Am. Pept. 
Symp., Eds. V. Hruby und D.H. Rich, Pierce Comp. Ill, p. 73-77 (1983) von A. Jonczyk und J. Meienhofer 
(Fmoc-Strategie) beschrieben sind oder die in Angew. Chem. 104, 375-391 (1992) dargestellten Techniken, 
Verwendung finden. Derartige Methoden sind an sich bekannt und deren Schilderung daher an dieser Stelle 
entbehrlich. 

Eine Base der Formel I kann mit einer S3ure in das zugehorige SSureadditionssalz GbergefUhrt werden. 
FUr diese Umsetzung kommen insbesondere SSuren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze 
liefern. So kdnnen anorganische SSuren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogen- 
wasserstoffsSuren wie ChlorwasserstoffsSure oder BromwasserstoffsMure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsSure. SulfaminsMure, ferner organische SSuren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati- 
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, PropionsMure, PivalinsMure. DiethylessigsSure, Malonsaure, BernsteinsMure, 
Pimelinsaure. Fumarsaure, MaleinsMure, Milchsaure, Weinsaure. Apfelsaure, Benzoesaure, SalicylsMure, 2- 
oder 3-Phenylpropionsaure, Citronensaure. Gluconsaure, Ascorbinsaure. Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Me- 
than- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzofsulfonsaure, p-Toluol- 
sulfonsaure, Naphthalin-mono-und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht 
unbedenklichen SSuren, z.B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Metall- oder Ammoniumsalze UbergefUhrt werden. Als Salze kommen dabei insbe- 
sondere die Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht, ferner substituierte 
Ammoniumsalze, z.B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Diisopropylammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- 
oder Triethanolammoniumsalze. Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsalze. Dibenzylethylendiammoniumsal- 
ze, weiterhin z.B. Salze mit N-Methyl-D-glucamin oder mit Arginin oder Lysin. 

Ferner konnen die neuen Verbindungen der Formel I als Integrinliganden zur Herstellung von SSulen fUr 
die Affinitatschromatographie zur Reindarstellung von Integrinen verwendet werden. 

Der Ligand, d,h. ein Peptidderivat der Formel I, wird dabei Uber Ankerfunktionen an einen polymeren 
TrMger kovalent gekuppelt. 

Als polymere Tragermaterialien eignen sich die an sich in der Peptidchemie bekannten polymeren 
festen Phasen mit vorzugsweise hydrophilen Eigenschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzucker, wie 
Zellulose, Sepharose oder Sephadex®, Acrylamide, Polymere auf Polyethylenglykolbasis oder Tentakelpo- 
lymere*. 

Als Ankerfunktionen, die mit den polymerern TrSgern verknOpft sind, eignen sich vorzugsweise lineare 
Alkylenketten mit 2-12 C-Atomen t die mit einem Ende direkt an das Polymer gebunden sind und am 
anderen Ende eine funktionelle Gruppe, wie z.B. Hydroxy, Amino, Mercapto. Maleinimido oder -COOH 
aufweisen und dazu geeignet sind, mit dem C- oder N-terminalen Abschnitt des jeweiligen Peptids 
verknOpft zu werden. 

Dabei ist es mflglich, daB das Peptid direkt oder ebenfalls Uber eine zweite Ankerfunktion mit dem 
Anker des Polymers verbunden ist. Ferner ist es mdglich, dafl Peptide, die AminosSurereste mit funktionali- 
sierten Seitenketten enthalten, Uber diese mit der Ankerfunktion des Polymers verbunden werden. 

DarUber hinaus kflnnen bestimmte Aminos3urereste, die Bestandteil der Peptide der Formel I sind, in 
ihren Seitenketten derart modifiziert werden, dafl sie zur Verankerung Uber z.B. SH-, OH-, NH 2 - oder 
COOH-Gruppen mit dem Anker des Polymers zur VerfUgung stehen. 

MiJglich sind hierbei ungewdhnliche AminosMuren, wie z.B. Phenylalaninderivate, die in 4-Position des 
Phenylrings eine Mercapto-. Hydroxy-, Amino- oder Carboxyalkylkette tragen, wobei die funktionelle Gruppe 
sich am Ende der Kette befindet.. 

Beispiele fUr AminosMurereste, deren Seitenkette direkt als Ankerfunktion dienen kann, sind z.B. Lys, 
Orn, Arg, Dab, Asp, Asn, Glu, Gin, Ser, Thr. Cys, Clt oder Tyr. 

Beispiele fUr N-terminale Anker sind Reste. wie z.B. -CO-C n H 2n -NH 2 , -CO-C n H 2o -OH, -CO-C n H 2n -SH 
oder -CO-C„H 2n -COOH mit n = 2-12, wobei die LSnge der Alkylenkette nicht kritisch ist und diese 
gegebenenfalls auch z.B. durch entsprechende Aryl- oder Alkylarylreste teilweise oder vollstSndig ersetzt 
werden kann. 
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C-terminale Anker kdnnen beispielsweise -0-C„H 2n -SH, -0-C„H 2n -OH, -O-CnH^-NHj, -0-C„H 2n -COOH, 
-NH-C„H 2B -SH, -NH-C„H 2n -OH, -NH-C n H 2n -NH 2 oder -NH-C„H 2n -COOH sein, wobei fUr n sowie fUr die 
Alkylenkette das bereits im vorhergehenden Abschnitt gesagte gilt. 

Die N- und C-terminalen Anker kdnnen auch als Ankerbaustein fOr eine bereits funktionalisierte 
s Seitenkette eines AminosSurerests dienen. Es kommen hier beispielsweise AminosSurereste wie Lys(CO- 
CsHto-NH 2 ). Asp(NH-C 3 H 6 -COOH) oder Cys(C 3 H 6 -NH 2 ) in Frage, wobei der Anker immer an die funktionel- 
le Gruppe der Seitenkette gebunden ist. 

Die Herstellung der Materialien fUr die AffinitStschromatographie erfolgt unter Bedingungen wie sie fUr 
die Kondensation von Aminosauren Qblich und an sich bekannt sind und bereits im Abschnitt zur 

w Herstellung der Verbindungen der Formel I geschildert wurden, bzw. in Pierce, Immuno Technology Catalog 
& Handbook (1990) beschrieben sind. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur 
Herstellung pharmazeutischer PrSparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem Trager- oder Hilfsstoff und, falls erwOnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff- 

is (en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in 
der Human- oder Veterinjirmedizin eingesetzt werden. Als TrSgersubstanzen kommen organische oder 
anorganische Stoffe in Frage. die sich fUr die enterale (z.B. orale oder rektale), parenteral (z.B. intravenose 
Injektion) oder lokale (z.B. topische. dermale. ophthalmische oder nasale) Applikation oder fUr eine 
Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 

20 beispielsweise Wasser oder wSsserige isotonische Kochsalzldsung, niedere Alkohole, pflanzliche Ole. 
Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere FettsSureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke. Magnesiumstearat, Talk, Cellulose, Vaseline. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, SSfte oder Tropfen; von Interesse sind speziell 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten UberzUgen bzw. KapselhGllen. Zur rektalen Anwendung 

25 dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise dlige oder wasserige Losun- 
gen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Zur topischen Anwendung eignen sich z.B. 
Losungen, die in Form von Augentropfen verwendet werden konnen, ferner z. B. Suspensionen, Emulsio- 
nen, Cremes. Salben oder Komprimate. FOr die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet 
werden. die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgas oder Treibgasgemisch (z.B. 

30 C0 2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen bzw. geeignete Ersatzstoffe) enthalten. Zweckmafiig verwendet 
man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch 
vertrSgliche Ldsungsmittel zugegen sein konnen, z.B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hilfe 
Gblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von InjektionsprSparaten verwendet werden. Die Injektionen konnen 

as dabei als Bolus Oder als kontinuierliche Infusion (z.B. intravends, intramuscular, subcutan oder intrathecal) 
gegeben werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konser- 
vie rungs-, Stabilisierungs und/oder Netzmittel, Emulgatoren. Salze zur Beeinflussung des osmotischen 
Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen, falls erwUnscht. auch einen 
oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

AO Die erfindungsgemaeen Substanzen konnen in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindlichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500, insbesondere 
zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosierungseinheit. Die tSgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,01 und 2 mg/kg Kdrpergewicht. Die spezielle Dosis fOr jeden bestimmten Patienten hamgt jedoch von den 

45 verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungs- 
zeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenteral Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in *C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 

so bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, neutralised, extrahiert mit Ether 
Oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, filtriert, dampft ein und 
reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. RZ = Retentionszeit (Minuten) bei 
HPLC an Lichrosorb RP® select B (250-4,7 um)-Saule, Laufmittel: 0.3 % TFA in Wasser; Isopropanolgra- 
dient von 0-80 Vol% in 50 Min. bei 1 ml/Min. FluO und Detektion bei 215 nm. M + = Molekular-Peak im 

55 Massenspektrum, erhalten nach der "Fast Atom Bombardment"-Methode (FAB), steht in der Regel fUr M + 
+ H, also die urn 1 Masseneinheit erhdhte Masse der jeweiligen Verbindung. 
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Beispiel 1 

2.2 g BOC-Asp-Gly-OH werden in einer Mischung aus 150 ml Dichlormethan und 20 ml DMF geldst, 
auf 0* abgekUhlt und anschlie8end mit 0,5 g DCCI. 0,3 g HOBt, 0,23 ml N-Methylmorpholin und 1 
5 Aquivalent H-Arg-His-Asp-Leu-OMe [beide Peptide sind nach Methoden der modifizierten Merrifield-Techni- 
ken erhSitlich) versetzt. Es wird 20 Stunden bei 0 • und 6 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Man engt 
die Reaktionsmischung ein t behandett sie mit einem Mischbett-lonenaustauscher und gibt sie in eine 
waflrige NaHC0 3 -Losung. Das ausfallende Produkt wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach 
Waschen mit Ethylacetat/Petrolether erhSIt man BOC-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe. 
10 Analog erhSIt man durch Kondensation von H-Arg-His-Asp-Leu-OMe 
mit BOC-GIy-OH: 

BOC-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

BOC-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
is mit BOC-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

BOC-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

BOC-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Lys-Gly-Giy-Gly-Asp-GIy-OH: 
20 BOC-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Tyr-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

BOC-Tyr-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Ala-Asp-Gly-OH: 

BOC-Ala-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
25 mit BOC-D-Ala-Asp-Gly-OH: 

BOC-D-Ala-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Gly-Asp-Ala-OH: 

BOC-Gly-Asp-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Gly-D-Asp-Gly-OH: 
30 BOC-Gly-D-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Gly-Asp-D-Ala-OH: 

BOC-Gly-Asp-D-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Gly-Asp-OH: 

BOC-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
35 mit BOC-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-OH: 

BOC-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-OH: 

BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 



BOC-Cys (Trt)--Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu- 
OMe; 

46 

mit BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

50 

BOC-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His- 
Asp-Leu-OMe; 



55 mit 



BOC-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 



EP 0 618 225 A1 

it 



BOC-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu- 
OMe. 



Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von BOC-Gly-Asp-Gly-OH 
w mit H-Arg-His-Asp-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-OMe; 
mit H-Arg-His-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-His-OMe; 
mit H-Arg-His-Asn-Leu-OMe: 
/s BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asn-Leu-OMe; 
mit H-Arg-Gly-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-Gly-Asp-Leu-OMe; 
mit H-Arg-His-D-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-His-D-Asp-Leu-OMe; 
20 mit H-Arg-D-His-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-D-His-Asp-Leu-OMe; 
mit H-D-Arg-His-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-D-Arg-His-Asp-Leu-OMe. 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von BOC-Gly-Asn-Gly-OH 
25 mit H-Arg-His-Asn-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asn-Gly-Arg-His-Asn-Leu-OMe; 
mit H-Arg-His-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asn-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe. 

30 Beispiel 3 

Analog Beispiel t erhait man durch Kondensation von: 
BOC-Leu-Asp-His-Arg-OH mit H-Gly-Asp-Gly-OEt: 

BOC-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-Gly-OEt; 
35 BOC-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-Leu-OH mit H-His-Asp-Gly-OEt: 

BOC-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-Leu-His-Asp-Gly-OEt; 
BOOLys-Pro-Ser-Asp-OH mit H-Gly-Arg-Gly-OEt: 

BOC-Lys-Pro-Ser-Asp-Gly-Arg-Gly-OEt; 
BOC-Arg-His-OH mit H-Asp-Leu-OMe: 
40 BOC-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 

BOC-D-Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-OH mit H-D-Arg-D-Gly-OMe: 

BOC-D-Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-GIy-D-Arg-D-Gly-OMe; 
BOC-Leu-Asp-His-OH mit H-Arg-Gly-Asp-OMe: 

BOC-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-OMe; 
45 BOC-Leu-Asp-His-OH mit H-Arg-Gly-OMe: 

BOC-Leu-Asp-His-Arg-Gly-OMe; 
BOC-Gly-Arg-His-OH mit H-Asp-Leu-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Arg-His-Asp-Leu-Leu-OMe; 
BOC-Arg-Gly-OH mit H-Asp-Leu-OMe: 
so BOC-Arg-Gly-Asp-Leu-OMe; 

BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-OH mit H-Leu-His-Gly-OMe: 

BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-Leu-His-GIy-OMe; 
BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-OH mit H-His-Asp-lle-OMe: 

BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-lle-OMe. 
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Beispiel 4 

1,3 g BOC-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe werden in 60 ml Methanol gelfist, mit 1,5 ml 2 N NaOH- 
Lflsing versetzt und 4 Stunden bei 25 • gertlhrt. Nach Entfernung des LOsungsmittels wird der ROckstand in 
Wasser aufgenommen, der pH-Wert durch Zugabe von verdUnnter HCI auf 3 eingestellt und mit Ethylacetat 
extrahiert. Der Extrakt wird Uber Na 2 S04 getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels erhalt man BOC- 
Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH. welches man in 20 ml 2 N HCI auf Dioxanbasis aufnimmt und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur rOhrt. Die Reaktionsmischung wird zur Trockne eingeengt und der ROckstand durch HPLC 
gereinigt. Man erhalt H-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 9,5; M + 712. 

Analog erhalt man durch Entfernung der Schutzgruppen ausgehend von den Verbindungen aus Beispiel 

H-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 9.2; M+ 597; 
H-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,3; M + 883; 
H-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 12,9; M + 982; 
H-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 13,4; M + 1097; 
H-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,5; M+ 1011; 
H-Tyr-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 13,8; M+ 1046; 
H-Ala-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 10.7; M + 783; 
H-D-Ala-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,1; M + 783; 
H-Gly-Asp-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11 ,0; M* 784; 
H-Gly-D-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 10,5; M+ 770; 
H-Gly-Asp-D-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,9; M* 784; 
H-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 8,1; M+ 712; 
H-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 27,7; M + 1 171; 
H-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,7; M* 929; 
H-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-GIy-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 27; M + 1228; 
H-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,7; M+ 987; 
H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 12,7; M* 1415; 
H-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhMIt man durch Verseifung und Abspaltung der BOC-Schutzgruppen ausgehend von 
den Verbindungen aus Beispiel 2: 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-OH; RZ = 3,5; M+ 656; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-OH; RZ = 3.5; M* 541; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asn-Leu-OH; RZ = 1 1 ,2; M+ 769; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-Gly-Asp-Leu-OH; RZ = 11,4;M + 689; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-D-Asp-Leu-OH; RZ = 11,7; M + 769; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-D-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11.3; M + 769; 
H-Gly-Asp-Gly-D-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 10,9; M + 769. 
H-Gly-Asn-Gly-Arg-His-Asn-Leu-OH; RZ = 10,8; M* 767; 
H-Gly-Asn-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 1 1 ,6; M+ 768. 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 4 erhalt man ausgehend von den Verbindungen aus Beispiel 3 durch Verseifung und 
Abspaltung der BOC-Schutzgruppen: 
H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-Gly-OH; RZ = 11,1; M + 769; 
H-Lys-Gly-Gly-Gty-Asp-Arg-Leu-His-Asp-Gly-OH; RZ = 9.8; M* 1011; 
H-Lys-Pro-Ser-Asp-Gly-Arg-Gly-OH; RZ = 3,5; M + 716; 
H-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 8,0; M+ 540; 

H-D Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-D-Arg-D-Gly-OH; RZ = 24,7; M + 938; 
H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-OH; RZ = 11,5;M f 712; 
H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-OH; RZ = 3,9; M + 597; 
H-Gly-Arg-His-Asp-Leu-Leu-OH; RZ = 15.3; M* 710; 
H-Arg-Gly-Asp-Leu-OH; RZ = 7,0; M* 460; 
H-Cys-Gly-Gly-GIy-Asp-Arg-Leu-His-Gly-OH; RZ = 7,2; M* 871; 
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H-Cys-Gly-GIy-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-lle-OH; RZ = 15,1; M* 988. 
Beispiel 7 

5 0,9 g H-Arg-His-Asp-Leu-OH werden in 200 ml wSBrigem DMF gelSst und unter ROhren mit 0,5 g 
Acetylchlorid, gelflst in 10 ml Dichlormethan, tropfenweise versetzt. Die Reaktionsmischung wird 15 Minuten 
gerQhrt und stark eingeengt. Das ausfallende Produkt wird abgetrennt. Man erhSIt H 3 C-CO-Arg-His-Asp- 
Leu-OH; RZ = 12,4; M* 582. 

Analog erhalt man durch Acetylierung 
w von H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-OH: 

H 3 C-CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-OH; 
von H-Arg-Gly-Asp-Leu-OH: 

H 3 C-CO-Arg-Gly-Asp-Leu-OH; RZ = 13,0; M + 502; 
von H-Lys-Pro-Ser-Asp-Gly-Arg-Gly-OH: 
is H 3 C-CO-Lys-Pro-Ser-Asp-Gly-Arg-Gly-OH 
von H-Arg-His-Asp-Leu-OH: 

H 3 C-CO-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
von H-D-Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-D-Arg-D-Gly-OH: 

H 3 C-CO-D-Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-D-Arg-D-Gly-OH; 
20 von H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-OH: 

H 3 C-CO-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-OH; 
von H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-OH: 

H 3 C-CO-Leu-Asp-His-Arg-Gly-OH. 

25 Beispiel 8 

Analog Beispiel 1 erhSIt man durch Kondensation von H 3 C-CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-OH mit H-Asp-Leu- 
OMe und anschlieBender Verseifung H 3 C-CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 14,1; M + 811. 

30 Beispiel 9 

2,0 g BOC-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe werden in 25 ml 4 N SalzsSure auf Dioxanbasis zwei Std. gerQhrt. 
Danach engt man die Reaktionsmischung ein, l<5st den RQckstand in 100 ml DMF und kOhlt auf 0* ab. 
Anschlieflend werden nacheinander 1 Aquivalent Fmoc-Gly-Gly-Gly-Asp-OH, 1,3 g TBTU und 1,0 ml 
35 Triethylamin zugegeben. Die Losung wird 2 Std. bei 0* und 12 Std. bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach 
erneutem Einengen gieSt man das Konzentrat in eine NaHC0 3 -Losung ein. Das dabei ausfallende Produkt 
wird abfiltriert. in 50 ml Methanol geldst. mit 1,5 ml 2 N NaOH-L5sung versetzt, 4 Stunden bei 25* gerQhrt 
und wie Qblich aufgearbeitet. Man erhSIt Fmoc-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH" 
RZ = 28,0; M* 1105. 
40 Analog erhSIt man durch Kondensation von H-Arg-His-Asp-Leu-OMe 
mit Fmoc-Gly-OH: 

Fmoc-Gly-Arg*His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
45 mit Fmoc-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Asp-Vai-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 
so Fmoc-Lys-G!y-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Tyr-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Tyr-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Ala-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-AIa-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
55 mit Fmoc-D-Ala-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-D-Ala-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Gly-Asp-Ala-OH: 

Fmoc-Gly-Asp-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
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mit Fmoc-Gly-D-Asp-Gly-OH: 

FmooGly-D-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Gly-Asp-D-Ala-OH: 

Fmoc-Gly-Asp-D-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Gly-Asp-OH: 

Fmoc-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-OH: 

Fmoc-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-OH: 

Fmoc-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Cys-Gly-Gly-ThrrAsp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp- 
Leu-OH; 



mit Fmoc-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH. 

Beispiel 10 

0.7 g BOC-Gly-Asp-Gly-Arg(BOC)-His-Asp-Leu-OH werden in 100 ml Dichlormethan gelost. mit 1.4 
Aquivalenten MBHA-Harz versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach Entfernung des 
L6sungsmittels erhMIt man BOC-Gly-Asp-Gly-Arg(BOC)-His-Asr>Leu-MBHA-Harz, welches man in 20 ml 2 
N HCI auf Dioxanbasis aufnimmt und 2 Stunden bei Raumtemperatur rUhrt. Anschlieflende Behandlung mit 
TFA liefert H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-NH 2 ; RZ = 8.8; M* 768. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit MBHA-Harz die folgenden Peptidamide: 
aus BOC-Arg(BOC)-His-Asp-Leu-OH: 

H-Arg-His-Asp-Leu-NH 2 ; RZ = 5,4; M + 539; 
aus BOC-Arg(BOC)-Gly-Asp-Leu-OH: 

H-Arg-Gly-Asp-Leu-NKfe ; RZ = 4.7; M + 459; 
aus BOC-Gly-Asp-Gly-Arg(BOC)-Gly-Asp-Leu-OH: 

H-Gly-Asp-Gly-Arg-Gly-Asp-Leu-NH2. 

Beispiel 1 1 

Analog Beispiel 7 erhSIt man ausgehend von H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-NH 2 durch Acetylierung 
des Peptids H 3 C-CO-Gly-Asr>Gly-Arg-His-Asr>Leu-NH 2 ; RZ = 12.4; M + 810. 

Analog erhMIt man: 
aus H-Arg-His-Asp-Leu-Nhfc: 

HjjC-CO-Arg-His-Asp-Leu-NHa; RZ = 11,1; M* 581; 
aus H-Arg-Gly-Asp-Leu-Nr^: 

H 3 C-CO-Arg-Gly-Asp-Leu-NH 2 ; RZ = 11,3; M+ 501. 

Beispiel 12 

80 mg H-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH werden drei- bis viermal in 0,01 m HCI 
gelflst und nach jedem Lflsevorgang gefriergetrocknet. AnschlieBende Reinigung durch HPLC liefert H-Thr- 
Asp-Val-Asn-Gly-Asr>Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH x HCI. 

Analog erhMIt man 

aus H-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH durch Behandlung mit TFA: 
H-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH x TFA; RZ = 11,8; M+ 1198. 
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Beispiel 13 

Zur Herstellung von Affinitatsphasen suspendiert man 0 t 9g N-Maleinimido-C5Hio-CO-NH-C 3 H6-Polymer 
[erhSltlich durch Kondensation von N-Maleinimido-CsHio-COOH mit H 2 N-Ca He -Polymer] in 10 ml 0,1 M 
5 Natriumphosphatpuffer bei pH 7 und fUgt bei 4 • 1 Aquivalent H-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH 
hinzu. Man rilhrt 4 Stunden bei gleichzeitiger Erwarmung der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur, 
filtriert den festen RUckstand ab und wascht zweimal mit je 10 ml Pufferlosung (pH 7) und anschlieflend 
dreimal mit je 10 ml Wasser. Man erhalt H-Cys[3-(N-Maleinimido-CsHi 0 -CO-NH-C3H6-Polymer)]-Gly-Gly- 
Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH. 

w 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Kondensation von Polymer-0-C 3 H6-NH 2 [im Handel erhaitlich] und 
HOOC-C4H 8 -CO-Gly-Asp-G!y-Arg-His-Asp-Leu-OMe [erhSltlich durch Kondensation von Adipinsaure mit H- 
/5 Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe unter den genannten Bedingungen] die folgende polymere Phase: 
Polymer-0-C 3 H6-NH-CO-C*H 8 -CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe. Hieraus erhalt man durch Versei- 
fung in Methanol mit 2 N NaOH-Losung gemaB Bsp. 4 Polymer-O-CaHs-NH-CO-CiHs-CO-Gly-Ap-Gly-Arg- 
His-Asp-Leu-OH. 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen. 

20 

Beispiel A: ln]ektlonsgl£ser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 I 
zweifach destilliertes Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser 
25 abgefOllt. unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthSIt 5 mg 
Wirkstoff. 

Beispiel B: Supposltorlen 

30 Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojolecithin und 1400 g 
Kakaobutter, gieflt in Formen und ISBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Ldsung 

35 Man bereitet eine Lflsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH 2 P04 x 2 H 2 0, 28,48 g 
Na 2 HP04 x 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
pH 6,8 ein, Wilt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen 
verwendet werden. 

40 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Beispiel E: Tabletten 

45 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg KartoffelstMrke. 0,2 kg Talk und 0,1 
kg Magnesiumstearat wird in Ublicher Weise zu Tabletten verpreflt, derart, daG jede Tablette 10 mg 
Wirkstoff enthait. 

so Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieflend in Ublicher Weise mit einem Uberzug 
aus Saccharose, Kartoffels&rke, Talk, Tragant und Farbstoff Uberzogen werden. 

55 Beispiel Q: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefUllt, so daB jede Kapsel 
20 mg des Wirkstoffs enthait. 
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Belsplel H: Ampulien 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird sterii filtriert, in 
Ampulien abgefOllt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und sterii verschlossen. Jede Ampulle enthalMO 
mg Wirkstoff. 

PatentansprUche 

1. Lineare Peptide der Formel I 
X-A-B-C-Arg-E-G-L-Z I, 
worin 

X H, Acyl mit 1-10 C-Atomen, H-Asn, H-Val-Asn, H-Asp-Val-Asn, Fmoc-Gly-Gly, H-Lys- 

GlyGly, H-Lys-Pro, H-Tyr-Gly-Gly, H-Cys-Gly-Gly, H-Cys(Trt)-Gly-Gly, H-Cys-Gly- 
Gly-Thr-Asp-Val-Asn Oder H-Thr-Asp-Val-Asn, 

A, B und C jeweils unabhangig voneinander fehlen oder jeweils einen Aminosaurerest. ausge- 
wahlt aus einer Gruppe bestehend aus Ala. Arg, Asn, Asp, Asp(OR), Cys, Gin, Glu, 
Gly, His, He, Leu, Lys, Lys(Ac), Lys(AcNH 2 ), Lys(AcSH). Met.Orn, Phe f 4-Hal-Phe! 
Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr oder Val, wobei die genannten Aminosaurereste auch 
derivatisiert sein konnen, 

E Gly, His oder Leu-His, 

G fehlt oder Asp oder Asn, 

L fehlt oder Gly t lie, Leu oder Leu-Leu, 

Z NH 2 Oder OH, 

Hal F, CI, Br, I und 

Ac Alkanoyl mit 1-10 C-Atomen 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 



3. 



Ein Enantiomer oder ein Diasteromer einer Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 1. 

(a) H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(b) H-Thr-Asp-Va-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(c) H-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(d) Fmoc-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(e) CH 3 -CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(f) H-Cys-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(g) H-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder eines ihrer Salze. 
dadurch gekennzeichnet, dafl man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 
oder daO man eine Verbindung der Formel II 

M-Z II, 



worm 



Z die angegebene Bedeutung besitzt und 
M 

(a) X, aber nicht Wasserstoff, Fmoc-Gly, H-Lys-Gly, H-Lys, H-Tyr-Gly, H-Asp-Val, H-Tyr, H- 
Val, H-Asp, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp, H-Cys-Gly-Gly-Thr, H- 
Cys-Gly-Gly, H-Cys-Gly, H-Cys, H-Cys(Trt)-Gly, H-Cys(Trt), H-Thr-Asp-Val, H-Thr-Asp oder 
H-Thr, 

(b) X-A, 

(c) X-A-B, 

(d) X-A-B-C. 
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(e) X-A-B-C-Arg, 

(f) X-A-B-C-Arg-E Oder 

(g) X-A-B-C-Arg-E-G 

bedeutet, 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 

H-Q-Z III 

worin 

Z die angegebene Bedeutung besitzt und 
Q 

(a) H-A-B-C-Arg-E-G-L, H-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, H-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, H-Pro-A-B-C- 
Arg-E-G-L, H-Gly-A-B-C-Arg-E-G-L, H-Gly-Gly-A-B-C-Arg-E-G-L, H-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L. 
H-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, H-Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, H-Thr-Asp-Val-Asn-A-B-C- 
Arg-E-G-L, H-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L oder H-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-A-B- 
C-Arg-E-G-L, 

(b) H-B-C-Arg-E-G-L, 

(c) H-C-Arg-E-G-L, 

(d) H-Arg-E-G-L, 

(e) H-E-G-L, 
(0 H-G-L oder 

(g) h-l 

bedeutet. 
umsetzt, 

und/oder daB man gegebenenfalls eine freie Aminogruppe acyliert und/oder eine Verbindung der 
Formel I durch Behandeln mit einer SMure Oder Base in eines ihrer Salze UberfUhrt. 

5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flUssigen oder halbflUssigen Trager- oder Hilfsstoff in eine 
geeignete Dosierungsform bringt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Krankheiten. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen bei der BekSmpfung von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von immobilisierten 
Liganden fUr die AffinitatssMulenchromatographie. 



10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Reinigung von Integrinen durch 
Affinitatschromatographie. 
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Bemerkung: Obwohl die Anspriiche 7,8 sich auf ein 

Verfahren zur Behandlung des menschlichen 
Korpers beziehen, wurde die Recherche 
aufgefuhrt und griindete sich auf die 
angefuhrten Wirkungen der Verbindungen 
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vollstandig recherchierte Patentansprilche: 1,2,4-10 

unvollstandig recherchierter Patentanspruch: 3 
• 

Da Anspruch 1 zu allgemein und unklar definiert wurde, 
und da keine gewisse Wirksamkeit der beanspruchten 
Verbindungen feststellbar war, wurde die Recherche, aus 
okonomischen Grunden, auf den Inhalt des Anspruchs 1 
nur insoweit als weiter von der Beschreibung, Seite 8, 
Zeilen 4-10 definiert, .durchgef iihrt , d.h.: 

A - Ala, Leu, Ser oder fehlt; 

B = Asp oder Asn; 

C = Ala, D-Ala, His, Gly; 

E = Gly oder His; 

G = Asp; 

L = Leu; 

2 = OH Oder NH2 . 

Der Urn fang der Recherche war ahnlicherweise fiir 
die Anspruche 2,4-10 eingeschrankt 



